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論 文 内 容 要 巳日
癌 原物 質4-nitroquinoline1-oxideお よ び そ の誘 導 体 と タ ンパ クお よ びデ オ キ シ リボ 核
酸 との 分子 間相 互 作 用 を検 討 した 。
生体 成 分 と して,タ ンパ ク(ウ シ血 清 ア ルブ ミ ン,ウ シ膵 臓 リボ ヌ ク レア ー ゼA,γ 一 グ ロブ
リ ン,キ モ ト リプ シ ノ ーゲ ンA.)お よび タ ンパ クの構 成 成 分で あ る4種 の芳 香 族 ア ミノ酸(L一
ト リプ トフ ァ ン,L一 ヒス チ ジ ン,L一 チ ロ シ ン,L一 フ ェニ ル ア ラニ ン)を 使 用 し,4-nitro-
quinohne1-Ox丘deと の 相 互 作 用 を 可 視 部差 ス ペ ク トル法 お よび 透 析 平 衡 法 に よ り電 荷移 動
の観 点 か ら検 討 した 。4-nitroquinolineエ ーoxideの 対 照 と して非 癌 原 物 質4-n重tropyrl-
dlne1-oxideに つ いて も同様 の見 地 か ら検討 した 。 そ の結 果,4-nitroquinoline1-oxi-
deと タ ンパ ク との 混合 系 の 可 視 部 差 スペ ク トル は両 成 分の 吸 収 帯 よ り も長 波 長 部 に吸 収 極 大 を
有 す る新 吸 収 帯 が 出現 す るの を 観 察 した 。タ ンパ クの熱 変性 が この 新 吸 収 帯 の 出現 に有 利 に働 く
こ とが認 あ られ た。'さら に,タ ンパ クの 構成 成 分 で あ る4種 の 芳 香 族 ア ミ ノ酸 につ い て も同様 な
新 吸 収 帯 の 出現 を 観 察 した 。 この 新 吸収 帯 は成 分 モ ル比1:1の 錯 体 形 成 に起 因す る こ とが 明 ら
か に され た。 新 吸 収帯 の 吸 収極 大値 と各 芳 香 族 ア ミソ 酸 残 基 の 最 高被 占軌 道 エ ネル ギ ー準 位 との
間 に は良 好 な 直線 関 係 が成 立 し,Benesi-Hildebrand式 か ら算 出 し た錯 体 の平 衡.定数 値 も
L乙 チ ロ シ ン系 を 除 い て,最 高 被 占軌 道 エ ネ ル ギ ー準 位 値 と並 行 関係 が 成 立 した 。 これ らの結 果
か ら,4・ 一nitroquinoline1-oxideと タ ンパ クとの 相 互 作 用 に は後 者 を構 成 す る各 芳 香 族 ア
ミノ酸 との 間 に成 分 モ ル比1:1の π一 π型 電 荷 移 動 錯 体 が 形 成 され,電 荷 移動 が 重 要 な役 割 を
演 ず る こ とが 明 らか と な った 。 な お,非 癌 原 物 質4-nitropyrldine1-oxideに つ い て も同様
に検 討 し た結 果,癌 原 性4-nitroquinoline1-oxide(ρ 方 が4-nitropyridine1-oxlde
よ り も相互 作 用 の 強 い こ とが 明 らか とな った 。 一方,4-nitroquinoline1-oxideと 丑 一 チ .
ロ シ ン混合 系 にお い て 錯体 の平 衡 定 数 値 は各 芳 香 族 ア ミノ酸 残 基 の 最 高被 占軌 道 エネ ル ギ ー準 位
値 か ら予 想 され る値 よ り異 常 に 大 き な値 を示 したが,チ ロシ ンは フ ェノ ール 性 水 酸基 を有 す る こ
とか ら電 荷 移動 の他 に水 素 結 合 が 同 時 に 関与 す る可 能 性 が 推 定 され た。
上 記 の とお り,4-nitroquinoline1-oxideと タ ンパ ク およ び そ の構成 成 分で あ る芳 香 族.
ア ミノ酸 との 間 の 分子 間相 互 作 用 に電 荷 移 動 が 重 要 な役 割 を 演 ず る こ とが 明 らか とな った が,そ
・の 際 ,一 種 の芳 香 族 ア ミノ酸 の う』ちでL一 チ ロ シ ンにつ いて は4-nitroquinoline1-oxide
との 間 に形 成 さ れ る錯 体 の生 成 定 数 値 が ア ミノ酸 残 基 の 最 高被 占軌 道 エ ネル ギ ー準 位 置 か ら期 待
され るよ り異 常 に 大 き い こ とか ら,4-nitroquinoiine1-oxideと の 相 互 作 用 に お「い て電 荷
移動 と同時 に水 素 結 合 が 関 与す る可 能 性 が推 定 き れ た。4一nitro卿in61ine1-oxldeとL一
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チ ロ シ ンとの 相 互 作 用 によ り形 成 さ れ る錯 体 の 性 質 を よ り詳 細 に 検討 す'る 目的で チ ロシ ンの モ デ
ル 化合 物 と して フ ェノ ール 誘導 体 を え らび4-nitroquinoline1二 叡ideと の 相 互 作 用 を 検 討
.した 。無 極 性溶 媒 中,4-nitroquinoli皿e1-oxideと フ ェ ノー ル お よ び その メ チル 誘 導 体 と
の混 合 系 の 可 視 部 差 スペ.久 トル に 出現 す る新 吸 収帯 の解 析 を 主 な手 段 と して検 討 し た。 フ ェ ノ ー
ル お よ びそ の 〆 チ ル 置換 体 と4-nitroqulnoline1-oxideと を 混 合 す る と可 視 部 領域 に 電 荷
移 動 性 を 有 す る新 吸収 帯 が 出現 した ・ フ ・ノ ー・レと4一 ・it・・q?ih・li・g・ 一9・id・ 混 合 系}rつ
いて,Benesi-Hildebrand式 を適 用 し た結 果,成 分 モ ル比1:.1の 錯 体 が 形 成 され,.そ の 錯
体 形 成 は発 熱反 応で あ るこ と が 明 らか と な った 。 フ ェ ノー ル 類 の電 子 供 与 性 の 指 標 で あ る イオ ン.
化 ポテ ンシ ャル値 と 新吸 収 帯 の 吸 収 極 大 値 か ら換算 し.たhμ 値 と め 間 に は良 好 な 相 関 性 が認 め ら
れ た 。薪 吸 収帯 の吸 媒極 大 値 か ら換 算 した遷 移 エネ ル ギ ー値 と溶 媒 の 極 性 の 尺 度 で あ るZ値 との
間 に は直線 関係 が成 立 した 。 フ ェノ 「ル の メ チル 置 換体 と4-nitroquinolinelroxideと の
混 合 系 に よ り形成 さ れ る錯 体 の 生 成 定 数値 に 〆 チ)レ基 の 立体 障 害 が観 察 され,電 子 供 与体 のpKa
値 と錯 体 の 生成 定 数 との間 ・に は並 行 性 が 認 め られ な か った 。極 性 の 小 さ い溶 媒 中 に お い て,フ 三
ノ ー ルー4-n重troquinoline1-oxide錯 体 とア ニ ソ ールー4rnitroquinoline1画oxide
錯 体 の 生成 定 数値 を 比較 した結 果,い ず れ の溶 媒 に 関 して も生 成 定 数 は フ ェノ 「ル ー4-nitr・ 十
quinbHne1-oxide錯 体 の方 が大 と な った。 フ 手 ノ ニノレー4-nltroquinoline1-o.xidg
混 合 系 につ い て,IRス づ ク トル を検 討 した 結 果,フ ェ ノー ルの 遊 離0-Hの 吸 収 強 度 が 減 少 す.
る と と も に結合 型0-H伸 縮 振 動 が輻 広 い吸 収 帯 と して 出現 し,フ ェノ ー ル ー4-nltroquino-
line1-oxide混 合 系 に お いて 水 素 結 合 も関 与 す る こ とを 明 らか にで き た。
デ オキ 斗 リボ核 酸 につ い て は,Ubbelohde毛 細 管 粘 度 計 を 使 用 し,温 度 上 男 に伴 うデ オ キ シ
リ.ボ核 酸 の 粘 性 に お よ ぼす4-itroquinoline1-oxide誘 導 体 の 影 響 を デ オ キ.シ リボ核 酸
の 鎖 切 断 の 観 点 か ら検 討 し た 。 デ オ キ シ リボ 核 酸 の 温 度 上 昇 に 伴 う 粘 牲 変 化 は4-ni.一
丘oquinollne .1-ox出eの 存 在 に よ り 影 響 を 受 け た 。 す な わ ち,デ オ キ シ ・リボ 核 酸 の粘
性 は 単 独 の 場 合 タ り も低 温 部'(・ ・.q以 下)附 近 で わ ず か に 増 加 力現 ら れ ・ 高 渥 部
(8000以 上)附 近 で は 大 き く.減少 す る ・ と が 縣 さ れ た ・ ま た に の 粘 性 融 効果!ま
4-nitroquinoline1-oxideの 濃 度 増 加 に 伴 っ て 大 と な る こ と が 観 察 さ れ た 。デ オ キ シ
リボ 核 酸 と4-nitroquinoline1-oxi¢e誘 導 体 と を そ れ ぞ れ 水 溶 液 中 で 混 合 し,粘 性 効 果 と1
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審 査 結 果 の 要 旨
癌 原 物質4-nitroquinoline1-oxide(4NQO)と タ ンパ ク(bovineserumalbumin,
bovinepanoreaticribonuclease-A,γ 一globuiin,chymotrypsisinogen-A.)お よ び 後'
者 の構 成成 分 で あ る4種 の芳 香 族 ア ミノ酸(L-tryptophan,■ 一histidine,L-tyrosine,L-
tyrQsine,■ 一phenilalanine)と の 相 互 作 用 を 主 と して 分光 光 度 法 よ り,電 荷 移 動 の 観 点 か ら
検 討 した。
4NQOと タ ンパ ク混 合 系 の可 視 部 差 スペ ク トル は両 成 分 爾 吸収 帯 よ り も長 波 長 部 に 吸 収 極 大
(drnax)を 有 す る新 吸収 帯 が観 察 され た。 また,タ ンパ クの熱 変性 が新 吸収 帯 の 出現 に有 利 に働
くこ とが 認 あ られ た 。 タ ンパ クの 構 成 成 分 で あ る4種 の芳 香 族 ア ミノ酸 につ いて も同様 な 新 吸 収
帯 が 出現 した 。 この 新吸 収 箒 は成 分 モ ル 比1:1の 錯 体形 成 に起 因す る こ とが 明 らか とな った 。
新 吸収 帯 の λm。、と各芳 香 族 ア ミノ酸 残 基 の 最 高被 占軌 道 エ ネ ル ギ ー準 位(λh.o)と の間 には直線
関係 が成 立 し,Benesi-Hildebrand式 か ら算 出 した錯 体 の平 衡 定 数(K)もL-tyrosineを
除 き,λh.。 値 と並 行 関 係 が成 立 した 。 こ の結 果 か ら,4NQOと タンパ ク との相 互 作 用 に は後 者 を
構 成 す る各 芳香 族 ア ミノ酸 との間 に成 分 モ ル比1:1の π一 π型 電 荷 移 動 錯 体 が 形成 され る こ と
が 明 らか と な った。 な お,非 癌 原 物 質4-nitropyri.dinel-oxide(4NPO)に つ い て 同様 に
検 討 した結 果,4NQOの 方 が4NPOよ り も相 互 作 用 性 の 強 い こ とが 明 らか とな った 。'な お,
4NQOとL-tyrosine混 合 系 に お い て錯 体 のK値 は えh.。値 か ら予 想 され る値 よ り異 常 に大 き な
値 を示 したが,tyrosineの モデ ル化 合 物 と して フ ェノ 「ル誘 導 体 を用 い た実 験 か ら4NQOとL-
tyrosine混 合 系 の相 互 作 用 に は電 荷 移 動 の 他 に水 素結 合 が 向時 に 関与す ることが明 らか とな った。
DNAに つ いて は,Ubbelohde毛 管 粘 度 計 を 使 用 し,温 度上 昇 に伴 うDNAの 粘 性 に お よ ぼ す
6種 の4NQO誘 導 体 の影 響 を検 討 した。
DNAの 温 度 上 昇 に伴 う粘 性 変 化 は4NQOの 濃 度 増 加 に伴 ってDNA単 独 の 場合 よ り も低 温 部
(60。C以 下)附 近 で わ ず か に増 加 が 見 られ,高 温 部(80℃ 以 上)附 近 で は大 き く減 少す る こ
とが認 め られ た 。DNAの 粘 性 は4NQO誘 導 体 の添 加 に よ って も減 少 し,そ の減 少 効 果 の 順 序 は
4-hydroxylaminoquinoli1-oxide>6-chloro-4-nitroquinoline1-oxide>4-
nitroquinoline1-oxide>2-methyl.一4-nitro-quinoline1-oxide>4-nitroquト
noline>4-aminoqulnoline1-oxideと な り,こ れ らの順 序 と半 波 電 位(一E弛)と の 間 に
良 好 な並 行 牲 が 認 め られ た 。DNA-4NQO混 合 系 が4-hydroxyla'minoquinoline1-oxide
お よ び4-aminoquinQline1-oxideを 生 成 させ る こ とを 明 らか に した 。'これ ら の結 果 か ら∫
DNみ の粘 性 減 少 効 果 には4NQO誘 導 体 の対 応 す るhydroxylamino体 が重 要 な役 割 を 演 じて い
るこ とが 明 らか にで きた 。
本研 究 は 博士 の学 位 を 授 与 す る に値 す る と認 め られ る。
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